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Resumen

El cancer de préstata (CaP) es el tumor maligno no cutdaneo mas frecuente en el hombre, y supone la
segunda causa de muerte por cancer en hombres en EEUU, sélo superado por el cancer de pulmén.
Constituye unos de los problemas sanitarios mas importantes en nuestro medio, tanto en términos de
morbimortalidad, como de impacto social, econémico o sobre la calidad de vida. Sin embargo a pesar de
tratarse de un cancer muy prevalente el screening del cancer de prdstata es aun controvertido. Las
principales técnicas utilizadas en la evaluacion inicial del cancer de préstata son el examen digito-rectal,
antigeno prostatico especifico (PSA) sérico, y la ecografia transrectal de préstata.

El PSA, es considerado actualmente, el biomarcador mas importante para la deteccién y monitorizacion del
CaP, sin embargo carece de especificidad.

Esto ha llevado a la busqueda de biomarcadores tanto urinarios como en sangre, que supongan una
alternativa, para superar esa falta de especificidad.

Recientemente se han propuesto una serie de marcadores bioldgicos alternativos en distintos tipos de
tumores, entre los que se encuentra el CaP.

Palabras clave: Antigeno prostatico especifico, Biomarcadores urinarios, Cancer de prostata, Diagndstico.

Abstract

Prostate cancer (PCa) tumor is the most common non-cutaneous malignancy in men, and is the second
leading cause of cancer death in men in the U.S, exceeded only by lung cancer. It is one of the most important
health problems in our environment, both in terms of morbidity and mortality, as social, economic or quality
of life. But despite being a highly prevalent cancer screening for prostate cancer remains controversial. The
main techniques used in the initial evaluation of prostate cancer are finger-rectal examination, serum
prostatic specific antigen (PSA), prostate transrectal ultrasound.

The PSA is considered the most important biomarker for the detection and monitoring of prostate cancer,
however it lacks specificity. This has led to the search for biomarkers in both urine and blood, which
constitute an alternative to overcome this lack of specificity.

Have recently proposed a series of alternative biological markers in different types of tumors, including PCa
found.
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1. Epidemiologia del cancer
de prostata

El cAncer de préstata (CaP) es el tumor maligno
no cutdneo mas frecuente en el hombre, con
una incidencia de 192.280 casos por afio en los
Estados Unidos (1,2). También supone la
segunda causa de muerte por cancer en
hombres en EEUU, sélo superado por el cancer
de pulmén. En la Unidon Europea, se ha
estimado que aproximadamente 2.6 millones
de casos nuevos de CaP son diagnosticados
cada afo. En el afio 2006 el CaP fue el primer
tumor maligno en incidencia con una tasa
ajustada de 106.2 casos por 100.000
habitantes, aunque existen importantes
diferencias entre paises. Supone el 11% de
todos los canceres masculinos y es el tercero
como causa de muerte, siendo la tasa para el
conjunto de paises de la Union Europea en el
afno 2001 de 13.9 por 100.000 (3,4).

En Espafa, durante los ultimos anos, el CaP se
ha colocado en el tercer lugar como causa de
muerte en hombres por detrds de los tumores
de pulmén y de los colorrectales. Tiene su
mayor impacto en el subgrupo de poblacion con
menor expectativa de vida: el 90% de los casos
aparecen en mayores de 65 afios y producen la
muerte a una edad superior a los 75 afios. En
2006 se produjeron en Espafia 5.409
defunciones por este tumor, lo que supone una
tasa estandarizada por edad de 18 defunciones
por 100.000 habitantes. Segun las
estimaciones parciales de Ila prevalencia
realizadas por la IARC (Agencia internacional
de investigacion del cancer para el afio 2002),
en Espaia existirian 44.100 pacientes con CaP
de diagndstico reciente (ultimos 5 anos) (4).

Las tasas de mortalidad son, sin embargo,
considerablemente inferiores a las de
incidencia. En Espafia, la tasa ajustada de
incidencia estimada para 2006 es de 77.2 casos
por 100.000 habitantes (4).

La supervivencia relativa a los 5 afios estimada
para Espana se situa alrededor del 75%, similar
ala europea (74%) (4).

Por todo esto, constituye unos de los problemas
sanitarios mas importantes en nuestro medio,
tanto en términos de morbimortalidad, como
de impacto social, econdmico o sobre la calidad
devida(5).

Presenta una cierta predisposicion por la raza
negra; si comparamos los casos en la raza
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blanca, la incidencia de cancer es
aproximadamente un 60% superior en la raza
negra, mientras que los chinos y japoneses
nativos tienen un bajo riesgo de incidencia y
mortalidad. Sin embargo los afro-americanos
generalmente son diagnosticados en unos
estadios mas avanzados y a una edad mas
temprana(6).

Histoldgicamente el CaP esta constituido por
una mezcla heterogénea de células,
principalmente epiteliales y estromales (7, 8).
Este proceso comienza con una displasia que se
inicia como una atrofia inflamatoria
proliferativa (PIA), progresa a neoplasia
intraepitelial prostatica (PIN) y en algunos
casos desemboca en carcinoma. Mas del 95%
de los CaP son adenocarcinomas que se
originan en el epitelio celular. De estos, el 70%
ocurren en la zona periférica, 15-20% en la
zona central y el 10-15% en la zona
transicional. Existen evidencias que apuntan a
que uno de los desencadenantes de la
tumorogénesis podria ser una inflamacion
prostatica debida a agentes infecciosos o
ingesta de carcindégenos. Paralelamente,
algunas células acumulan alteraciones génicas
que, junto con la sefializacion androgénica,
estimulan el crecimiento y proliferacién del
tumor(8, 9).

Clinicamente hay dos grandes grupos de CaP;
aquellos capaces de diseminarse que acabaran
siendo letales y otros que permanecen
latentes, lo cual plantea el problema de como
distinguir unos tumores de otros y el modo de
abordaje clinico éptimo en cada caso (8, 9).
Estudios basados en autopsias, demuestran
que el 30% de los varones mayores de 50 afios
padecen cancer de prdstata asi como que
aproximadamente soélo un tercio de los que se
descubren en autopsias se han manifestado
clinicamente (4, 10).

2. Diagnostico del cancer de
prostata. PSA

Algunas de las principales técnicas utilizadas
en la evaluacion del CaP en su etapa inicial son
el examen digito-rectal (DRE), la
determinacidn sérica del antigeno prostatico
especifico (PSA), y la ecografia transrectal de
prostata (11, 12). Sin embargo, se ha
observado que los niveles de PSA, como
variable independiente, parece ser mejor
predictor de cancer que los hallazgos
encontrados con el tacto rectal o los
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ultrasonidos(13).

El antigeno prostatico especifico (PSA),
descubierto en 1971, es considerado
actualmente, el biomarcador mas importante
para la deteccidon y monitorizacion del CaP
(14, 15). Fue aprobado por la USA Food and
Drug Administration (FDA) en 1986 para la
monitorizacién del CaP. En 1994 el test fue
aprobado para su uso en la deteccion del CaP
en combinacion con el tacto rectal (16).

El PSA es una proteasa humana de la familia
de las kalicreinas, con un peso molecular
aproximado de 30 KDa. La forma principal es
el PSA conjugado con el inhibidor de la serin
proteasa, alfa antiquimotripsina (sobre todo)
o alfa2-macroglobulina. La alfal- anti-
quimotripsina se une aproximadamente al 90
% del PSA sérico y este PSA conjugado a la
alfal-antiquimotripsina funciona como una
serin proteasa enzimaticamente inactiva (17).
Inicialmente, se pensaba que era sintetizado
exclusivamente por las células del epitelio
prostatico, de ahi que fuera utilizado como
biomarcador para el diagndstico y manejo del
CaP (18). Sin embargo, el PSA se ha
encontrado también en lineas celulares
normales y tumorales asi como en fluidos
biolégicos sintetizados por numerosas
células, aunque principalmente por el epitelio
prostatico (19, 20). La principal ventaja del
PSA es su alta sensibilidad, siendo su principal
desventaja su escasa especificidad. No existe
una concentracion de PSA en la que el riesgo
de CaP sea inexistente. Esto da lugar a la
realizacion de biopsias innecesarias por
valores elevados de PSA, que en algunos
casos reflejan un gran volumen prostatico en
lugar de alto riesgo de CaP (21). La forma
precursora del PSA, ProPSA, también puede
servir como un indicador adicional en la
diferenciacion de procesos malignos vy
benignos (22). Sin embargo, en un grupo de
pacientes examinados con niveles de PSA
entre 2.5 y 4 ng/ml, el cociente ProPSA/ PSA,
mostré mas especificidad en la deteccién del
CaP en comparacion con el PSA _solo(23).

Todo esto hace que la deteccién precoz y el
screening del cancer de prostata contintden
siendo controvertidos.

Un ensayo clinico realizado en 76.693
pacientes no mostré, a los 10 afios de
seguimiento, diferencias entre la mortalidad
por cancer de préstata y la mortalidad por
todas las causas entre los pacientes que se
sometieron a cribado mediante PSA con
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respecto a los que se sometieron a un cribado
mediante tacto rectal (24). Otro ensayo clinico
realizado con 162.243 pacientes entre 50y 74
anos si mostrd una reduccion en la mortalidad
por cancer de prostata en el grupo sometido a
cribado por PSA con respecto al grupo control
gue no recibidé ningun tipo de cribado. Estas
diferencias en mortalidad se observaron a
partir del séptimo ano y consistian en una
reduccién del riesgo absoluta de 0,71 por
1.000 (reduccion del 20% del riesgo relativo).
La conclusién del estudio fue que es necesario
someter a cribado mediante PSA a 1.440
hombres para evitar 1 muerte por cancer de
prostata. Como consecuencia, de estos 1.440
pacientes, 48 serian sometidos a tratamientos
innecesarios(25).

Informes preliminares de un ensayo clinico
europeo muestran que aunque un cribado
mas frecuente produce mas diagndsticos de
cancer, la deteccidon de canceres agresivos fue
similar entre los grupos de cribado cada 2 y 4
afos(26).

Estudios previos han demostrado que de un
20% al 30% de CaP detectados mediante el
screening son pequefios (menos de 0,5cc) y
puede ser considerado "insignificante” (27,
28).

Podria concluirse que el efecto adverso del
screening es el sobrediagnostico (deteccion
de céncer de prostata en pacientes que no
hubieran sido diagnosticados de CaP sino se
hubieran sometido a las pruebas de
screening) v el sobretratamiento (pacientes
gue no deberian ser tratados si no se hubieran
sometido al screening), con el consiguiente
aumento del coste y el uso de procedimientos
mas invasivos.

El diagndstico de CaP se establece mediante la
biopsia de préstata, la cual es una prueba
invasiva que se realiza fundamentalmente
guiada por ecografia endorrectal. The British
Prostate Testing for Cancer and Treatment
Study al igual que las recomendaciones de la
guia de CaP de la European Urology
Association han recomendado la toma de 10
cilindros bidpsicos como estandar (13). La
incidencia de CaP detectados por biopsia por
saturacién (18-20 cilindros) es del 30-43%
(13).

Aunque el nivel de corte de lo que se considera
un valor normal de PSA no se ha establecido
de forma absoluta, se considera que valores
inferiores a 2-3 ng/ml se utiliza a menudo para
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los hombres mas jévenes(13).

Segun las recomendaciones de la Guia de CaP
de la European Urology Association y el
proceso de Hiperplasia Benigna de
Prostata/Cancer de prostata del Servicio
Sanitario Andaluz (13, 29), la indicacion de
biopsia seria la siguiente:

- Sujetos con una edad comprendida entre 50-
70 afios, con sintomas de tracto urinario
inferior y un PSA total (PSA, entre 3 vy
10ng/ml con un cociente PSA /PSA. < 20%.

- Sujetos entre 40-50 afos, con un PSA, >
2.5-3ng/ml y con antecedentes familiares
directos -un familiar de primer grado
multiplica por dos el riesgo de CaP, mientras
que si son dos los familiares de primer grado
que presentan CaP, se multiplicanentre5y 11
veces el riesgo-, y/o raza negra).

- Velocidad de crecimiento PSA, > 0.75ng/ml
en pacientes con niveles elevados de PSA.

- PSA, >10ng/ml.

- Tacto rectal (TR) sospechoso independiente-
mente de la cifra de PSA (un TR sospechoso en
pacientes con un nivel de PSA por encima de
2ng/ml tiene un VPP de 5-30%).

- En sujetos mayores de 75 afios y un PSA,
previo menor de 3ng/ml, la determinaciéon de
PSA no es necesaria ya que el riesgo de
desarrollar un CaP es baja.

En términos diagndsticos, la primera
elevacion de PSA no deberia llevar a realizar
una biopsia inmediatamente sino que deberia
repetirse (en el mismo laboratorio, usando los
mismos métodos) a las pocas semanas, en
ausencia de eyaculacion, infecciones del
tracto urinario o manipulaciones como
cateterizacién uretral, cistoscopia o reseccién
transuretral de préstata. Si el PSA aumenta o
se mantiene persistente tras una nueva
muestra se indicara la biopsia, asi como en los
casos de proliferacion acinar atipica pequefia
(ASAP) detectado en biopsia previa, se
repetirad la biopsia. Si la sospecha clinica de
cancer persiste y las biopsias son negativas,
podria estar indicada una resonancia
magnética nuclear (RMN) para investigar la
posibilidad de un cancer de prostata de
localizacién anterior, seguido de una biopsia
endorrectal guiada por ultrasonidos (13).
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Sin embargo la tasa de positividad en la
primera biopsia, depende de factores
conocidos como el PSA, tacto rectal, volumen
prostatico, PSAt/ PSA, etc., y de otros no
tanto como la prevalencia de CaP en la
poblacion a estudiar. Se ha descrito una tasa
de positividad, en primera biopsia, para
cancer de préstata en pacientes con PSA entre
4y 10 ng/ml y tactorectal normal del 20-30%
(30), ascendiendo al 60% para los que tienen
un PSA > 10ng/ml (31). Por otra parte, la
biopsia incluye un porcentaje de falsos
negativos que se acerca al 30% (32).

En busca de mejorar dicha especificidad se ha
recurrido a la densidad (PSAD), velocidad
(PSAV; incremento anual del PSA) y % PSA,
(PSA,/ PSA,) los cuales solo han aportado
mejoras marginales en términos de
especificidad.

En 1995 Luderer et al (33), promulgaron por
primera vez el uso del porcentaje de PSA libre
(PSA) para la indicacién de biopsia de
prostata en el rango de PSA, (4-10 ng/ml). En
su estudio mediante curvas ROC demostraron
que aisladamente el PSA, entre 4-10 ng/ml no
era capaz de determinar con precisién la
positividad o no de cancer de prdstata en la
biopsia de prostata y en contraste, el % PSA,
era util para identificar aquellos hombres con
cancer. Observaron una especificidad del 31%
para el % PSA_ frente a un 0% del PSA, vy
establecieron el punto de corte en un 25%.
Lopez et al (34), en su estudio, confirman las
conclusiones de Luderer, ya que en su serie la
curva ROC obtenida para el PSA, no nos
permite afirmar con una significacion
estadistica adecuada que sea un buen
predictor de positividad para cancer de
prostata en los pacientes seleccionados.

Muchos han sido los estudios posteriores que
hay publicados en la literatura presentando
puntos de corte que oscilan entre el 14% vy el
26%. Catalona et al (35), publican en 1998 un
estudio prospectivo multicéntrico en el que se
establece inicialmente el punto de corte en un
25% con wuna sensibilidad del 90% vy
especificidad del 20% para pacientes con PSA,
entre 4-10 ng/ml y llegando a la conclusion
gue usando este punto de corte se ahorrarian
aproximadamente un 20% de las biopsias
realizadas. Posteriormente este mismo autor
incluye el subgrupo de pacientes con PSA
entre 2,6-4ng/ml, estableciendo, con una
sensibilidad del 90% el punto de corte en 26%
para este subgrupo.
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En el estudio de Lopez et al (34), el punto de
corte obtenido para una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 20% es del 19%.
Refieren que si hubiesen incluido 26% como
criterio de inclusién, hubieran ahorrado la
realizacion de 139 biopsias (19,11%) y la tasa
de biopsia prostatica positiva hubiese
ascendido del 14,6% al 18,02%, dejando sin
diagnosticar 10 tumores prostaticos (tabla I).

Punto de corte % Sensibilidad Especificidad
PSA libre
10% 32.1% 81.8%
15% 65.1% 51.1%
17% 80.2% 33.5%
18% 86% 26.1%
19% 91.5% 20%
20% 94.3% 14.3%
21% 95.3% 11.9%
25% 99.1% 6.3%
27.5% 100% 3.5%

Tabla I: Sensibilidad y Especificidad en funcién del punto
de corte del % PSA libre

Rohel y et (28), observaron que de los tumores
detectados a partir de PSA 2,6 a 4,0 ng/ml, el
80% eran drgano-confinado y de los casos
detectados con un PSA mayor de 4,0 ng/ml,
esta cifra se redujo al 66%. Ademas, encontré
una correlacién inversamente significativa
entre el volumen prostatico y la tasa de
deteccidn de cancer en la biopsia. Los casos en
los que el volumen, medido mediante ecografia
endorrectal, era mayor de 30cc, un 23% fueron
diagnosticados de CaP en comparacién con el
44% de aquellos con un volumen inferior o
igual a 30cc (p>0,001). De este articulo
también se puede obtener como conclusion,
que la rentabilidad de obtener una biopsia
positiva disminuye con el nimero de biopsias.

En consecuencia, el andlisis de la literatura
parece demostrar que los niveles séricos de
PSA aportan informacién altamente érgano-
especifica, pero poco especifica para la
enfermedad, ya que tanto en hiperplasia
benigna de prdstata como en la prostatitis se
producen aumentos séricos de este
biomarcador, pero ademas muchos pacientes
con CaP localizado presentan valores de PSA
que se solapan con los de sujetos sanos,
resultando una zona gris de dificil
interpretacion el intervalo entre 4-10ng/ml (8).
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Por todo esto es muy importante Ila
identificacion de nuevos biomarcadores que
representen herramientas Utiles en el
diagnostico y manejo clinico del CaP.
Actualmente, se estd trabajando en la
busqueda de biomarcadores tanto urinarios
como en sangre, que supongan una
alternativa, para superar esa falta de
especificidad que ofrece el PSA.

La sangre y la orina contienen productos de
degradacion de células benignas y malignas y
sus productos secretados (21). La deteccién
de biomarcadores en estos fluidos corporales
tiene ventajas sobre el uso de marcadores
tisulares tales como la no invasividad y el
coste econdémico. Por tanto, el empleo de
estos test, a diferencia de la biopsia de
prostata, podrian ser particularmente
atractivos para una gran seleccién de
candidatos.

Un biomarcador se define como “una molécula
encontrada en la sangre u otros fluidos
corporales, o en tejidos que es un signo de un
proceso normal o anormal o de una condicién
o una enfermedad”. Usualmente se clasifican
en tres categorias: pronodsticos (predicen el
curso de la enfermedad), predictivos (evaltan
el probable beneficio de un tratamiento en
particular) y farmacodinamicos (evaltan los
efectos inminentes del tratamiento sobre el
tumor y posiblemente, pueden determinar la
dosis adecuada en las primeras etapas del
desarrollo clinico de un nuevo farmaco contra
el cancer) (36). Un biomarcador ideal debe ser
rapido, coherente, econdmico y cuantificable
en un fluido bioldgico accesible o en la
muestra clinica (por ejemplo plasma, orina o
liguido prostatico) y que sea facilmente
interpretable por el médico. Ademas la
cantidad y/o sobreactividad del mismo debe
ser similar en todos los sujetos. De esta
manera proporciona una gran ventaja para el
diagnéstico clinico y el seguimiento de
actividad de la enfermedad (36).

En esta revisidon, nos vamos a centrar en los
biomarcadores urinarios. Los tres grupos de
marcadores urinarios pueden ser
considerados: basados en el ADN, basados en
el ARN y basados en proteinas (Tabla 2) (21).

DENTRO DE LOS BASADOSEN EL ADN:

1. La metilacion del ADN: la metilacion de
los dinucleotidos citosina-guanina dentro de
las regiones promotoras de genes es uno de
los principales mecanismos de inactivacion de
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genes supresores de tumores. La
hipermetilacién de varios genes loci se ha
asociado con un rango de enfermedades
malignas, incluido el CaP. En orina, los
marcadores de la metilacién son detectados
con el uso de una PCR metilacion especifica
sobre células urinarias obtenidas con o sin
masaje prostatico.

2. GSTP1: la pérdida de la expresion de la
glutation-S-transferasa P (GSTP1) como
resultado de la hipermetilacién del promotor
es la alteracion molecular mas comdun
publicada en el cancer de prostata (37). La
especificidad de la metilacion del GSPT1 para
detectar el cancer de prdéstata oscilé entre el
93-100%. La sensibilidad varié del 21.4% al
38.9% (38, 39, 40, 41), pero fue mejorada
con el masaje prostatico al 75% (38, 42).
Hoque et al (43), examino la metilacion de 9
genes promotores y encontré que una
combinacién de 4 genes (p16, ARF (p14),
MGMT y GSTP1) detectaba el 87% de los
canceres de prostata con una especificidad del
100%.

3. Otros DNA biomarcadores: Chiou et al
(44), refiere concentraciones mas altas de 8-
hidroxideoxiguanosina (es un marcador de la
oxidaciéon celular y se ha relacionado con
enfermedades malignas) en muestras de
orina de pacientes con CaP comparada con
controles.

DIAGNOSTICOS BASADOS EN EL ARN

1. PCA3: en 1999 fue identificado mediante la
comparacién de patrones de expresién de
ARNmM entre el tejido tumoral y el adyacente
no tumoral (45). En particular, esta
herramienta puede ser muy util a la hora de
determinar la necesidad de una re-biopsia en
pacientes con un elevado riesgo de cancer de
prostata, pero sin embargo la primera biopsia
es negativa, para decidir la primera biopsia,
deteccién de recurrencias después de la
prostatectomia radical o radioterapia o para la
monitorizacién de pacientes que estén
tomando farmacos que afecten a los niveles
de PSA (inhibidores de la 5-alfa reductasa)
(46). Hay alguna evidencia sobre que el PCA3
se pueden correlacionar con |los
determinantes de la agresividad del cancer,
tales como el tamafio del tumor, grado del
Gleason y extensidén extracapsular (46). No
esta influenciado por el volumen prostatico ni
por las prostatitis (13). Los resultados
preliminares de un estudio multicéntrico
demostraron que la puntuacion del PCA3 fue
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superior al PSA, al cociente PSA libre/PSA total
y densidad de PSA para predecir los resultados
de biopsia en pacientes sometidos a una
primera biopsia. Los estudios también
demostraron una fuerte correlacion entre la
puntuacion del PCA3 la agresividad del cancer
en términos de enfermedad no dérgano-
confinada y volumen tumoral (en la pieza de
prostatectomia radical) (47). La sensibilidad
clinica del test PCA3 oscila entre el 50-75%
segun muchos estudios, sin embargo, esta es
menor cuando se usa para la deteccion de PIN
de alto grado En la actualidad, las pruebas de
amplificacion de la transcripcién mediada por
PCA3 estd disponible comercialmente en
Europa y EE.UU bajo la marca comercial
PROGENSA PCA3(46).

2. ETS fusiones de genes: Los genes de
fusion son el resultado de translocaciones
cromosémicas que se encuentran
comunmente en las neoplasias de origen
hematoldgico, siendo raro su hallazgo en
tumores sélidos (48). El primer informe de
fusiones entre el gen 2 androgeno regulado la
proteasa serina transmembrana (TMPRSS2) y
el factor de transcripcion E 26 (ETS) en cancer
de préstata humano fue en 2005 (49). Hessels
et al (50), analizé las transcripciones de la
fusion TMPRSS2-ETS en la orina de 108
individuos con CaP y encontré una
sensibilidad del 37% y una especificidad del
93%. Los VPN y VPP fueron del 36% y 94%
respectivamente. No se ha encontrado
significacion estadistica entre las
transcripciones de la fusion TMPRSS2-ETS y el
Gleason de las biopsias. La sensibilidad de una
combinacion de PCA3 vy analisis de la
transcripcion TMPRSS2-ETS para detectar
CaP fue del 73%(50).

3. AMACR: la coenzima A racemasa alfa-
meticilin es una enzima que regula la beta-
oxidacion perioxomal de la cadena de los acidos
grasos. La inmuno-tincién para AMACR en los
tejidos prostaticos es actualmente una
herramienta estandar adyuvante usada para el
diagnéstico del CaP en lesiones atipicas por
puncion biopsia (51). Cuando los tejidos de
cancer de préstata se compararon con los
controles normales, los niveles de ARNm de
AMACR estaban unas 9 veces aumentados en
el 88% de la muestra de tejidos de cancer de
prostata aunque también se ha Vvisto
incrementados en pacientes con hipertrofia
benigna de préstata (52). Ouyang et al (53),
estudiaron la puntuacién de AMACR para llevar
a cabo el diagnéstico. El test urinario de AMACR
fue superior al PSA sérico en la deteccion del
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CaP. Los autores también informaron que el uso
combinado de los valores de AMACR y PCA3
incrementan la sensibilidad al 81% vy la
especificidad al 84% (comparada con el 70% y
71% respectivamente de la puntuacion AMACR
sola.

4. GOLM1: proteina de membrana Golgi 1,
también conocida como GOLPH2, cuya funcién
es desconocida. El incremento en la expresion
de esta proteina se ha observado en los tejidos
con cancer de prostata (54). En estudios
realizados, se ha observado que el ARNm
GOLM1 ha superado al PSA sérico en la
deteccién del cancer de prostata. La
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para el
ARNmM GOLMI1fueron del 59%, 71%, 73% vy
49% respectivamente (55).

5. Analisis de miltiples marcadores
ARNmM: se piensa que pueden mejorar la
sensibilidad de la prueba sin sacrificar la
especificidad. Laxman et al (56), realizé una
PCR cuantitativa después de una amplificacion
transcriptora en 257 muestras de orina,
incluyendo 152 pacientes con CaP y 105 con
resultados negativos de la biopsia. Siete
marcadores ARNm fueron evaluados (AMACR,
ERG, GOLM1, PCA3, SPINNK1, TFF3,
TMPRSS2-ERG). En wun analisis uni vy
multivariante, los niveles de expresién de la
transcripciéon (GOLM1, PCA3, SPINNK1, vy la
fusionTMPRSS2-ETS), fueron predictores
significativos de cancer de préstata.

6. Exosomas urinarios: Los exosomas son
vesiculas de tamano nanométrico secretada
por una amplia gama de tipos de células
normales y neoplasicas. Contienen ambas
funcionalidad de ARNm y microARN, llamada
ARN exomal transporte. Debido a que a
menudo llevan componentes genéticos que
vienen directamente de los tumores, como
vesiculas, puede ser una fuente util no
invasiva como marcadores en enfermedades
renales, incluyendo el cancer de la prostata
(49).

Se ha encontrado elevado la secrecidn de
exosomas en hombres con CaP en
comparacién con los que no lo tienen (57, 58).

DIAGN,()STICOS BASADOS EN LAS
PROTEINAS

1. PSA urinario: la primera publicacion de la
presencia de PSA urinario fue 1985 (59).
Posteriormente, la presencia de PSA urinario
después de la prostatectomia radical se asocié
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con recurrencia de la enfermedad (60). Se han
realizado estudios en los que se demuestra
que el cociente PSA urinario/sérico puede ser
util para la deteccion del cancer de préstata
cuando el nivel de PSA sérico esta entre 2.5-
10 ng/ml(61). Sin embargo en un estudio este
cociente no reporta mejoras en la deteccién y
estadificacion del cancer del proéstata con
respecto al PSA sérico solo(62).

2. Actividad de la Telomerasa: El TERT
codifica la Telomerasa transcriptasa inversa
que tiene un papel importante en mantener
los telémeros de los extremos cromosdomico.
Se informa de una sobreactividad del TERT en
el 90% de los canceres de prostata (63).

3. Anexina A3: estd implicado en la
diferenciacion celular y migracién y es un
marcador proteico inversamente
correlacionado con el adenocarcinoma de
ovario y el cancer colorrectal (64). La Anexina
fue detectada mediante Western-blot en orina
y se observé que su nivel era complementario
a los del PSA sérico y tenia una relacion
inversa con el cancer. La combinacion de PSAy
anexina A3 urinaria fue superior a la
combinacién anexina 3 y PSA libre total o
porcentaje(65).

4. Metaloproteinasas de la matriz: la
metaloproteinasas tienen un papel putativo
en el crecimiento, invasién y metastasis
tumoral, sobre todo en el cancer de vejiga.
Roy et al (66), encontrd que estas proteinas se
detectaban significativamente con mas
frecuencia en la orina de los pacientes con
CaP. La presencia de cualquier matriz
metaloproteinasa mostré una especificidad
del 82% vy una sensibilidad del 74% para
cancer de prostata. La presencia de la matriz
metaloproteinasa MMP9 fue un predictor
independiente de CaP en un analisis
multivariado.

5. Proteomica y metabolomica: las
plataformas protedémicas permite el analisis
rapido de cientos de péptidos. Permite el
andlisis de las alteraciones en las
modificaciones post-traduccional y los niveles
totales de expresion de proteinas que no son
detectados por el ARN-basado o ARN-
enfocado. Los primeros estudios fueron
realizados por Rehman que identificd la
calgranulina B (MRP-14) en orina como un
marcador potencial de CaP. Los investigadores
fueron capaces de discriminar el cancer de la
hipertrofia prostatica con una sensibilidad del
64.7% vy una especificidad del 71.2% con
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calgranulina B (67). Por otro lado, /a
sarcosina, que es un derivado de la N-
metilglicina, se encontraba aumentada en el
79% de los CaP metastasicos, en comparacion
con el 42% del localizado y ninguno en las
muestras benignas. La sarcosina y sus
enzimas reguladoras probablemente tengan
un papel intermediario en la progresion,
invasion, migracién y modulacién tumoral.
Los niveles de sarcosina pueden detectarse de
forma no invasiva en la orina de los pacientes
con CaP 6rgano-confinado.

6. Otros marcadores proteicos: Lu et al
(68), investigd la expresion de la delta-
catenina en la orina de pacientes control y con
CaP. Los niveles de esta se incrementaron
significativamente en la orina de los pacientes
con CaP en comparaciéon con las muestra
control. El receptor del factor de crecimiento
de los hepatocitos (c-met) es un receptorde la
tirosin.kinasa que se encuentra
sobreexpresado o mutado en diversos
tumores malignos, y se ha asociado al CaP
agresivo. Russo et al (69), investigd el c-met
como un biomarcador de la enfermedad en
progresion en muestras de orina de pacientes
con CaP localizado y metastasico, observando
sobreexpresion del c-met en los pacientes con
enfermedad progresiva en comparacion con
los dérgano-confinados o sin tumor. Sin
embargo la c-met podria ser detectada en
pacientes sin tumor, y la diferencia en los
niveles de este marcador entre pacientes con
enfermedad localizada y benigna no es
significativa. Otros autores han estudiado la
B15 timosina, la cual estd practicamente
ausente en el tejido normal, y han observado
gue en combinacion con el PSA sérico mejora
la sensibilidad y especificidad en la deteccion
del CaP en un 15% en comparaciéon con el
valor del PSA solo (70). El posible valor
diagnodstico de la 5 alfa-reductasa tipo 2,
Bradeion, transferrina, etc., como marcadores
urinarios, también ha sido estudiado(21).

En conclusién, podemos decir que las
comparaciones entres estudios son dificiles
debido a las grandes discrepancias entre las
cohortes, metodologia y la manipulacién de
las muestras de orina, por lo tanto cuestiones
como la recoleccion de orina, la congelacion,
almacenamiento y técnicas de laboratorio
empleadas deben de ser tratados.

En la actualidad, posiblemente la prueba de
orina PCA3 es la mejor prueba para
suplementar al PSA sérico y predecir el
resultado de una biopsia. Se ha demostrado

033

su relevancia clinica, al proporcionar una
mayor precision diagnostica que los
tradicionales biomarcadores séricos.
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